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摘    要 
淀粉样前体蛋白（Amyloid precursor protein, APP）是参与阿尔茨海默氏症
（Alzheimer’s disease, AD）病理发生的 重要的蛋白之一。病人大脑中的β淀粉
样蛋白（β-amyloid, Aβ）构成的老年斑是 AD 的 主要的病理特征之一，而 Aβ
正是由其前体蛋白 APP 在特定部位蛋白水解形成的。研究发现，APP 除了产生
具有神经毒性的 Aβ参与 AD 病理发生外，还具有诸如影响神经突触形成、调节
神经元可塑性及细胞骨架结构等重要的正常生理功能。在近年来的研究工作中人








关的内源细胞凋亡通路，引起细胞色素 C 的释放并激活其下游的 caspase-3 和
caspase-9。而用 RNA 干扰下调 appoptosin 的表达，对 Bax/BH3I 诱导的细胞凋亡
有明显的抑制作用。在用 Aβ处理过的原代神经元细胞中以及在大鼠缺血中风模
型中，都能观察到 appoptosin 水平在 caspase 激活之前有显著增加。在神经细胞
中，当 appoptosin 表达被 RNA 干扰下调后，Aβ/glutamate 等神经毒性刺激引起
的细胞损伤得到了明显的缓解。此外，我们还发现 appoptosin 能影响血红素
（heme）合成；appoptosin 的过表达增加了游离血红素，并引起胞内氧自由基增
加，这个过程可能是 appoptosin 诱导细胞凋亡的原因。同时 APP/AICD 还对
appoptosin 诱导的细胞凋亡具有一定的调节作用。 
































Amyloid precursor protein (APP) is best known and most commonly studied as the 
precursor molecule whose proteolysis generates β-amyloid (Aβ) peptides of 39 to 42 
amino acids. The fibrillar forms of Aβ  are the primary components of amyloid 
plaques found in the brain of Alzheimer's disease patients. Besides the neurotoxicities 
of its proteolytic products in the pathogenesis of Alzheimer’s disease, APP has also 
been demonstrated to have other important physiological and pathological functions 
such as regulating synapse formation, neural plasticity and cytoskeletal dynamics, etc. 
In the past few years, increasing evidence has suggested important roles of APP 
intracellular domain (AICD), the C-terminal tail of APP, in transactivation and 
apoptosis. However, the detailed AICD signalings are largely unknown, and it’s still 
controversial how AICD is involved in AD-related pathophysiology. 
 
For the better understanding of the functions and mechanisms of APP/AICD 
signalings, yeast two-hybrid assay was performed to screen novel APP/AICD binding 
proteins using AICD as the bait. Here we demonstrate that one of our hits, a 
mitochondrial solute carrier family protein，designated as appoptosin, not only 
induces but is also required for intrinsic apoptosis through governing heme synthesis. 
Levels of appoptosin are upregulated in the brain samples of infarct patients and 
rodent stroke models, as well as in neurons treated with Alzheimer’s Αβ oligomers. 
Down-regulation of appoptosin inhibits mitochondrial fragmentation and caspase 
activation caused by glutamate and Aβ insults.  
 
Our study identifies appoptosin as a novel proapoptotic protein and determines its role 
in neuronal cell death, providing a new therapeutic target for intervening diseases 
such as neurodegenerative disorders and cancers. 
 















英文缩写 英文全名 中文名称 
AD Alzheimer’s disease 阿尔茨海默氏病；老年痴呆症 
ADAM 
Disintegrin and metalloproteinase domain- 
containing protein 
解整合素样金属蛋白酶 
AICD APP intracellular domain 
APP 被 γ-分泌酶切割后产生的胞
内结构域 
AIF Apoptosis inducing factor  凋亡诱导因子 
ALA Aminolevulinic acid 氨基酮戊酸 
APH-1 Anterior pharynx-defective 1 γ-分泌酶复合体的组分之一 
APLP APP like protein APP 类似蛋白 
ApoE Apolipoprotein E 载脂蛋白 E 
APP β-amyloid precursor protein β-淀粉样蛋白前体蛋白 
Aβ β-amyloid β-淀粉样蛋白 





CDK Cyclin-dependent kinase 周期蛋白依赖性蛋白激酶 
cDNA Complementary DNA 互补脱氧核糖核酸 
CTF C-terminal fragments 羧基末端片段 
cyto-C Cytochrome C 细胞色素 C 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium Dulbecco’s 的改良 Eagle’s 培养基
DPBS Dulbecco's phosphate buffered saline 杜氏磷酸缓冲液 
E-cad E-cadherin 胞间粘附因子 
EDTA Ethylenediamine tetracetic acid 乙二胺四乙酸 
EGFR Epidermal growth factor receptor 表皮生长因子 
Endo G Endonuclease G 核酸内切酶 G 
ER Endoplasmic Reticulum 内质网 
ERK Extracellular signal-regulated kinase 胞外信号调节激酶 
FAD Familial Alzheimer’s disease 家族性阿尔茨海默氏病 
FGF Fibroblast growth factor 成纤维细胞生长因子 
GDNF Glial-derived neurotrophic factor 胶质细胞获得性神经营养因子 
GSK Glycogen synthase kinase 糖原合酶激酶 
HD Huntington's disease 亨廷顿舞蹈症 
HO Heme oxygenase 血红素氧化酶 
IGFR Insulin-like growth factor I receptor 胰岛素样生长因子 I 受体 
LRP 
Low-density lipoprotein receptor-related 
protein 
低密度脂蛋白受体相关蛋白 
MACO Middle cerebral artery occlusion 中大脑动脉堵塞 














英文缩写 英文全名 中文名称 
NCBI 
National center for biotechnology 
information 
国家生物技术信息中心 
NFTs Neurofibrillar tangles 神经元纤维缠结 
NICD Notch intracellular domain 
Notch 被 γ-分泌酶切割后产生胞
内结构域 
PARP Poly ADP ribose polymerase 多聚（ADP-核糖）聚合酶 
PBS Phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
PBS Phosphate buffered saline 磷酸缓冲液 
PCD Programmed cell death 程序性细胞死亡 
PCR Polymerase chain reaction 聚合酶链式反应 
PD Parkinson's Disease 帕金森症 
PHFs Paired-helical filament 双螺旋纤维 
PKC Protein kinase C 蛋白激酶 C 
PS Phosphatidylserine 磷脂酰丝氨酸 
RIP Regulated intramembrane proteolysis 受控膜内蛋白水解 
RNA Ribonucleic acid  脱氧核糖核酸 
RNAi Interference RNA RNA 干扰技术 
ROS Reactive oxygen species 活性氧自由基 
sAPP Soluble APP 可溶性 APP 
SDS Sodium dodecyl sulfate 十二烷基磺酸钠 
TNF Tumor necrosis factor 肿瘤坏死因子 
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极研究 AD 的病因和治疗措施。 
对病人的尸检研究表明，这种疾病的病理特征主要是基底前脑、海马和大脑
皮层的神经元内出现的纤维缠结（Neurofibrillary tangles，NFTs）和神经细胞外
由β淀粉样蛋白（amyloid β, Aβ）构成的老年斑（Senile plaques，SPs）[3]。其它
病理特征还包括脑皮质普遍萎缩、突触及神经元的丢失、神经细胞内颗粒空泡样
变性、双螺旋纤维（Paired helical filaments，PHFs）增多、淀粉样物质沉积脑血



























氨基酸组成的具有 I 型跨膜结构的蛋白[10]，定位于第 21 号染色体，在家族性阿
尔海默氏症（familial alzheimer’s disease, FAD）位点的附近[8]。该基因编码的蛋
白被称为淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein, APP）。Aβ的序列在 APP 的
内部，包括跨膜区。虽然只有一个 APP 基因，但是很快鉴定出许多长度各异的
不同转录本，提示存在选择性的 mRNA 剪接[11-13]。三种主要的转录本编码的蛋
白分别含有 695、751 和 770 个氨基酸，并由此分别被命名为 APP695、APP751
和 APP770[14]。这些蛋白的功能至今仍不十分清楚。APP 的两种异构体 APP751
和 APP770 在胞外结构域含有蛋白酶抑制子结构域[14]，神经元细胞主要表达更短
的 APP695，且 APP695 不包含蛋白酶抑制子结构域。APP 基因敲除小鼠只表现





酸化[7, 17]。但是与 AD 相关的 重要的翻译后修饰是它的蛋白酶解加工。APP 是
具有 I 型跨膜结构的蛋白，它能在不同分泌酶的作用下发生水解[18, 19]。APP 的水
解有两种途径，即不产生 Aβ 的非淀粉源（non-amyloidogenic）途径和产生 Aβ
的淀粉源（amyloidogenic）途径（图 1-1）。在非淀粉源水解途径中，APP 首先被
α分泌酶在Aβ的 16～17位间剪切，产生一个可溶性的APP N端片段（soluble APP 
N-terminus，sAPP）sAPPα并释放到胞外，同时留下 83 个氨基酸的 APP C 端片
段（C-terminal fragment, CTF）,即 αCTF 或 C83。C83 能被 γ-分泌酶进一步剪切，
产生不会聚集的大约 3kD 的肽段（3kDa peptide, P3）和 APP 胞内端（APP 















APP cleaving enzyme 1）或其他 β分泌酶在 Aβ的-1～1 位或 10～11 位间剪切并
释放可溶性 APP N 端片段 sAPPβ，剩下 99 或 89 个氨基酸的 APP C 端片段，即
βCTF（C99 或 C89）。C99 能被 γ-分泌酶在 Aβ 的 40～41 或 42～43 位间继续剪
切，从而产生 40 或 42 个氨基酸的 Aβ肽段，即 Aβ40 和 Aβ42[18, 19]。Aβ非常容
易聚集，这种聚集也能在体外环境中发生，在脑薄壁组织的细胞外空间，Aβ 的
聚集明显不需要其它蛋白或共因子[20, 21]。在两种主要的 Aβ形式中，Aβ42 对 AD
的发生过程显得更为重要。Aβ40 是 AD 脑斑中的主要 Aβ 形式[22-24]，虽然在神
经炎斑中含有 Aβ40 和 Aβ42，弥散斑（可以认为是神经炎斑的前体）中只含有
Aβ42。尽管 Aβ40 在分泌的 Aβ中大约占了 90％，但 Aβ42 却是存在于淀粉样斑




图 1-1. Aβ 前体蛋白 APP 的水解切割的途径 






































此外，Aβ42 比 Aβ40 多两个疏水性氨基酸，即异亮氨酸（I）和丙氨酸（A），
具有更强的疏水性，导致在动力学上 Aβ42 可能比 Aβ40 聚集得更快[23, 24]。因此，
Aβ42 可能更具致病力并对 AD 的发病更为关键。 
















功能以及其蛋白水解在 AD 病理所起的作用。其中 重要的发现是 50%的家族性
AD（FAD）是由 APP 基因自身突变或编码γ分泌酶重要组分之一的早老素
（presenilin, PS）基因突变引起的[38, 39]。与此同时，研究还发现膜蛋白 APP 经过
剪切后会将 AICD 释放到细胞质内，它也许对于 AD 的病理生理学有着比 Aβ更




1.3.1 AICD 的产生 
APP 是一个糖基化的 I 型跨膜蛋白。它具有一个相对较大的胞外结构域和一
个由 47 个氨基酸构成的短小的胞内端[41]。目前研究虽然还不能完善地阐述 APP
的正常生理功能，但绝大部分学者都普遍认为它与神经突触生长、细胞粘附以及
细胞增殖密切相关[42]。APP 有两个同源家族蛋白，APLP1 和 APLP2。它们与 APP
不同，不具有淀粉样结构域，因此也不会被切割产生 Aβ。但 APLPs 与 APP 的
胞内结构域相似度却非常高。值得一提的是 APP 可以与其自身或 APLPs 形成复
合体，介导细胞之间的粘附[43]。在淀粉源水解途径中，APP 先被 BACE 在胞外
靠近膜的部位切割，将其胞外结构域由膜上释放，留下一个 99 或 89 个氨基酸的
C 端片段[44]。随后，γ分泌酶复合体在 C 端片段的跨膜区域内对其进行切割，并
产生各种不同亚型的 Aβ 和 AICD[45]。 γ分泌酶对 APP 切割也被称为受控膜内蛋
白水解（regulated intramembrane proteolysis, RIP）。RIP 这一概念 初是在研究
Notch 胞内结构域从细胞表面受体 Notch1 上释放时提出的[46]。Notch 在 RIP 作用
下被水解的同时参与转录调控，暗示着 AICD 也可能具有相似的功能。除了 APP
和 Notch 外，RIP 还作用于许多其他蛋白，包括受体酪氨酸激酶 ERB-B4，胞间
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